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保存されている mammalian target of rapamycin (mTOR) シグナル経路は，栄養応答シグナル
として知られており，その調節不全には肥満が関わる事が知られている．mTOR は異なる２
つの複合体タンパク質，すなわち mTOR complex 1(mTORC1)および mTORC2 を構成し，そ
の機能を発揮するが，このうちの mTORC1 は tuberous sclerosis complex 1 (TSC1)/ tuberous 





【方法】mTORC1 活性を負に制御する因子の一つである TSC2 のポドサイト特異的ノッ
クアウトマウス(Pod-TSC2 KO)は，podocin-Cre トランスジェニック(Cre)マウスと TSC2-
flox マウスとの交配により作製した．Pod-TSC2 KO の代謝表現型や腎組織病理像は対照
Cre マウス，ならびに TSC2-flox マウスと比較検討した． 
【結果】Pod-TSC2 KO は生後 3 週齢よりアルブミン尿を呈し，10 週齢までに全例で死
亡した．Pod-TSC2 KO は正常血糖値および非肥満を示したが，7 週齢時には尿素窒素，血
清クレアチニン，カリウム濃度が対照群に比べて有意な高値を示し，末期腎不全へと進展し
た．腎組織病理学的解析において，Pod-TSC2 KO は 4 週齢時から糸球体硬化病変やタンパ
ク尿円柱が観察され，電子顕微鏡観察においても Pod-TSC2 KO にてポドサイト腫大，足突
起消失を観察した．なお，Pod-TSC2 KO の糸球体基底膜厚は対照群と同程度だった．Pod-
TSC2 KO より単離した初代培養ポドサイトを用いて DNA マイクロアレイ解析を行った結
果，発現上昇を認めた遺伝子群から oxidative stress などのパスウェイが抽出され，ポドサ
イトにおける酸化ストレス亢進が示唆された．また，Pod-TSC2 KO のポドサイトにおいて
オートファジー誘導に関連する Fip200，Atg101 遺伝子の発現低下とともに，LC3B-II 量
の低下と細胞内 p62 蓄積量の増加が観察され，ポドサイトにおけるオートファジー障害が



























































4) イヌリン投与の検討は行っていないため，正確な eGFRの低下は詳細に解析していない． 
5) ２型の糖尿病性腎症も含めて肥満の影響が強くでる腎臓病を想定している． 
















2) Tsc2 ヘテロでは表現型が全く出なかった．mTORC1 を活性化させる高脂肪食を Tsc2 ヘテロマ
ウスに与えて誘発しようとしたが変わらず，Tsc2 floxホモマウスでないと表現型は出ないことが解析
でわかった． 
3) TSC1/2 はヘテロダイマーを形成しているので，Tsc2 ヘテロノックアウトでは効力が低く TSC1 が
正常に働いて mTORC1を抑制していたのではないかと推測する． 




6) 肥満関連腎臓病の患者において実際に mTORC1 が活性化しているのかは検証したい．
mTORC1 を活性化すると報告のある BCAA の特にロイシンや炎症性サイトカインが血中で増加し
ているかは確認してみたい． 
 
これら以外にもいくつかの質問がなされたが，申請者によりいずれも的確な返答がなされた．また，
申請者が本研究に充分に貢献していることを確認した．以上の審査より，申請者は本学の学位 
(博士) を授与されるにふさわしいと判断された． 
